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Cytokines en de depressieve stoornis: een
psycho-immunologische kijk op de etiologie
van de depressieve stoornis

D. VAN WEST, G. KENIS, M. MAES

ACHTERGROND  Er zijn verschillende aanwijzingen dat affectief~emotionele stoornissen,
stressvolle levensgebeurtenissen en psychiatrische stoornissen nauw verbonden zijn met het neuro-
endocriene systeem en het immuunsysteen. Er is een groeiende interesse in de rol die cytokines
spelen in deze interactie.

DOEL  Het belichten van de mediérende werking van cytokines bij de pathofysiologie van de
depressieve stoornis.

METHODE Literatuuronderzoek met behulp van PubMed (1980-2004), met als zoektermen
‘cytokines’, ‘depression’, ‘stress’ en ‘interleukins’. Tevens werd gebruikgemaakt van de
literatuurlijsten bij de aldus verkregen artikelen.

RESULTATEN  Bij patiénten met een depressieve stoornis zal een gecombineerde disregulatie
van zowel het immuunsysteem als het serotoninemetabolisme en de hypothalamus-hypofyse-

bijnieras een rol spelen in de etiologie van de depressieve stoornis.

CONCLUSIE Het psycho-immunologische model van de depressieve stoornis verschaft
een verklaring voor zowel de psychosociale (externe stressfactoren) als de organische (interne
stressfactoren) etiologie van depressieve stoornis: beide soorten stressfactoren geven aanleiding tot
immuunactivering met een verhoogd vrijkomen van pro-inflammatoire cytokines.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 47(2005)3, 139-147]
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Huidige verklaringen van de depressieve stoornis
(‘major depression’) beklemtonen de pathofysiologi-
sche rol van de hyperactiviteit van de hypothala-
mus-hypofyse-bijnieras (HPA-as) en van de dis-
functies in het metabolisme van serotonine (5-hy-
droxytryptamine;5-HT) of catecholaminen. De rol
die cytokines spelen in de etiologie van de depres-
sieve stoornis valt echter niet binnen deze model-
len. Toch blijkt er een grote overeenkomst te be-
staan tussen enerzijds de werking van deze cytoki-
nes en anderzijds de pathofysiologie van de de-
pressieve stoornis: ten eerste wordt de depressieve
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stoornis gekenmerkt door een verhoogde stress-
responsactiviteit; ten tweede wordt de depressieve
stoornis gekenmerkt door neuro-endocriene ver-
anderingen, zoals activering van de HPA-as; en ten
derde gaat de depressieve stoornis gepaard met
neurovegetatieve veranderingen op het gebied van
slaap, eetlust en libido.

METHODE

Een literatuuronderzoek werd uitgevoerd
met behulp van PubMed betreffende de periode
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1980 tot 2004. Gezocht werd met combinaties van
de zoektermen ‘cytokines’, ‘depression’, ‘stress’ en ‘in-
terleukins’, waarbij de in de artikelen gevonden re-
ferenties een belangrijke aanvulling vormden.
Ook werden enkele handboeken geraadpleegd. Via
devermelde zoekwoorden werden 87 artikelen ge-
vonden; 54 artikelen werden geselecteerd op basis
van hun relevantie.

RESULTATEN

De cellen van het immuunsysteem De belang-
rijkste spelers van het immuunsysteem zijn de
witte bloedcellen, die onderverdeeld kunnen
worden in monocyten, lymfocyten (T- en B-cel-
len), neutrofielen en ‘natural killer-cellen’ (NK-
cellen). Bacterién of virussen die het lichaam
binnendringen, worden herkend door monocy-
ten, die de pathogenen opnemen en degraderen
tot kleine peptiden. Deze worden gebonden aan
eiwitten van het ‘major histocompatibility complex-
11’ (MHC-11), en het peptide-MHC-1I-complex
wordt op het celmembraan tot expressie ge-
bracht. Dit proces noemt men ‘antigeenpresen-
tatie’. Naast monocyten behoren ook macrofa-
gen (gedifferenticerde monocyten die in weefsel
verblijven) tot de antigeenpresenterende cellen.
Neutrofielen zijn fagocyterende cellen die patho-
genen en dode cellen opruimen op de plaats van
infectie, terwijl de voornaamste taak van NK-cel-
len het opruimen van geinfecteerde en maligne
cellen is. Monocyten, macrofagen, neutrofielen
en NK-cellen vormen het ‘natuurlijke immuun-
systeem’.

Lymfocyten zijn de cellen van het ‘verworven
immuunsysteem’. Cellen van het natuurlijke im-
muunsysteem herkennen geconserveerde eiwit-
ten van micro-organismen, terwijl lymfocyten
gespecialiseerde receptoren hebben die het pepti-
de-MHC-11-complex herkennen. De lymfocyten
met receptoren die dit complex herkennen, wor-
den hierdoor geactiveerd en zullen zich vermenig-
vuldigen en differentiéren tot ‘effectorcellen’. B-
Iymfocyten worden zo antilichaamproducerende
plasmacellen.
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De twee belangrijkste groepen van T-lymfocyten
zijn de T-helpercellen (Th-cellen) en de cytotoxi-
sche T-cellen (Tc-cellen). Nadat de T-celreceptor
het peptide-MHC-11-complex herkend heeft, sti-
muleren Th-cellen andere cellen van hetimmuun-
systeem door het synthetiseren en uitscheiden van
bepaalde glycoproteinen, de cytokines. De Th-cel-
len spelen dus een centrale rol in de regulatie van
de immuunrespons. Tc-cellen vernietigen de cel-
len die geinfecteerd zijn met virussen of intracel-
lulaire bacterién. De verschillende subpopulaties
van lymfocyten kunnen onderscheiden worden
aan de hand van specifieke eiwitten op het cel-
membraan, de zogenaamde cD-moleculen (cluster
of differentiation). Zo hebben Th-cellen CD4, Tc-cel-
len cD8, B-cellen cD19 en geactiveerde T-cellen
CD25. Op deze manier kunnen aantal en percen-
tage van deze subpopulaties bepaald worden.

Cytokines Het samenspel van al deze verschil-
lende cellen vereist een strikte regulatie en on-
derlinge communicatie om een immuunrespons
tot een goed einde te brengen. Dit gebeurt direct
door cellulair contact, maar ook indirect door het
uitscheiden van cytokines. Cytokines zijn relatief
kleine (15-45 kiloDalton) glycoproteinen. Behalve
door immuuncellen kunnen ze ook geproduceerd
worden door endotheel- en epitheelcellen, en te-
vens door hersencellen. Cytokines binden met
specifieke receptoren op het celmembraan van
de doelcellen. Er zijn reeds een groot aantal cy-
tokines bekend, die moeilijk te classificeren zijn
door hun zeer diverse functies en eigenschappen.
In het kader van het onderzoek naar de depres-
sieve stoornis worden twee belangrijke groepen
onderscheiden: de pro-inflammatoire en de anti-
inflammatoire cytokines.

Geactiveerde monocyten/macrofagen produ-
ceren verschillende pro-inflammatoire cytokines,
zoals Interleukine-1 (1L-1), Tumor Necrosis Fac-
tor-o (TNF-a) en IL-6.1L-1 en TNF-a stimuleren
fagocytose door monocyten/macrofagen en neu-
trofielen, terwijl 1L-6 voornamelijk lymfocyten
activeert en B-cellen aanzet tot differentiatie in
plasmacellen. 1L-6 is bovendien een belangrijke
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mediator van de acutefaserespons en induceert de
secretie van acutefaseproteinen door de lever, on-
der meer haptoglobine en C-reactive protein (CRP).
Naactivering produceren monocyten/macrofagen
ook anti-inflammatoire cytokines, zoals 1L-10 en
1L-1-Receptor Antagonist (IL-1RA). IL-10 remt de
activiteit van monocyten/macrofagen, lymfocyten
en neutrofielen. Bovendien remt 1L-10 de produc-
tie van pro-inflammatoire cytokines. 1IL-1RA blok-
keertde biologische effecten van 1L-1 door binding
met de IL-1-receptor.

T-helpercellen kunnen, op basis van de cyto-
kines die ze uitscheiden, onderverdeeld worden in
twee belangrijke subpopulaties: de Thi- en de
Th2-cellen. Thi-cellen produceren voornamelijk
interferon gamma (IFN-Y), IL-2 en TNF-o; Tha-
cellen produceren 1L-4, I1L-5 en IL-10. Een im-
muunrespons van het Thi-fenotype, met secretie
van Thi-cytokines, stimuleert de cellulaire immu-
niteit: de Th1-cytokines activeren monocyten/ma-
crofagen, neutrofielen en Tc-cellen, en zetten B-
cellen aan tot productie van opsoniserende anti-
stoffen (deze ‘kleven’ aan lichaamsvreemd materi-
aal). Tha-cytokines stimuleren voornamelijk de
IgE-productie en activeren eosinofielen, basofie-
len en mestcellen. Een belangrijk aspect van het
Th1/Th2-paradigma is dat elk fenotype zichzelf
versterkten de ander inhibeert. Bijvoorbeeld, 1L-2
stimuleert Thi-cellen en IFN-Y inhibeert Th2-cel-
len, terwijl 1L-10 de activiteit van Th-1-cellen en
de productie van IFN-Y remt. Op deze manier ont-
staat er een polarisatie van de immuunrespons.

Hetis duidelijk dat het concept van pro/anti-
inflammatoire cytokines overlapt met dat van de
Th1/Th2-cytokines. In het algemeen kan men stel-
len dat pro-inflammatoire cytokines de Th1-cyto-
kines induceren en zo de cellulaire immuniteit
stimuleren. Th2-cytokines zijn anti-inflammatoir
enremmen de pro-inflammatoire cytokines en de
Thi-cytokines.

Cytokines en stress Bij studenten werd aan-
getoond dat academische stress significant de
productie verhoogt van pro-inflammatoire cy-
tokines, zoals IL-6, TNF-o. en IFN-Y), en ook de
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productie van het negatief immuunregulerende
cytokine 1L-10 (Maes e.a. 1998; Song e.a. 1999). Op
psychologische stressfactoren wordt gereageerd
met twee vormen van cytokineproductie. De eer-
ste vorm wordt gekenmerkt door een verhoogde
verhouding IFN-Y/IL-10, met een hoger IFN-Y
en een lager 1L-10, de tweede door een verlaagde
verhouding IFN-Y/IL-10, met een hoger IL-10
en een lager IFN-Y. Deze bevindingen suggere-
ren dat pro-inflammatoire cytokines betrokken
zijn bij de reactie op stressfactoren en dat externe
stressfactoren waarneembaar zijn door het im-
muunsysteem: de verhoogde secretie van pro-
inflammatoire cytokines maakt deel uit van een
geintegreerde psycho-neuro-endocriene home-
ostatische respons (Maes 2001a).

Cytokines en mneuro-endocriene veranderingen
IL-1en IL-6 hebben een grote invloed op de HPA-
as door stimulering van het corticotropin releasing
hormone (CRH), het adenocorticotroop hormoon
(ACTH) en de bijniersteroidengenese (Berken-
bosch e.a. 1987; Navarra e.a. 1991; Sapolsky e.a.
1987). Het is goed gedocumenteerd dat som-
mige pro-inflammatoire cytokines, zoals 1L-1,
ongevoeligheid voor glucocorticoiden kunnen
induceren. Zij beinvloeden de expressie van de
glucocorticoidreceptor (GR) of zij blokkeren de
translocatie van de GR van het cytoplasma naar
de kern (Miller e.a. 1997).

Een breed spectrum van veranderingen in de
hypothalamus-hypofyse-schildklieras (HPT-as)
wordt gezien bij patiénten met systemische (niet-
schildklier-) aandoeningen, veroorzaakt door in-
fectie, sepsis of trauma (Kaptein 1986; Kushner
1982; Nicoloff & LoPresti 1991). In die omstandig-
heden worden abnormaal verlaagde serumwaar-
den gevonden van de totale T3 (trijoodthyronine)
en T4 (thyroxine) en van het basale thyreoidstimu-
lerend hormoon (TSH)(Hermus e.a. 1992; Kaptein
1986; Nicoloff & LoPresti 1991; Wartofsky & Bur-
man 1982; Wehmann e.a. 1985). Toediening van
1L-6 kan het basale TsH onderdrukken (Dubuis
e.a. 1988; Fujii e.a. 1989; Hermus e.a. 1992; Nicoloff
& LoPresti 1991; Spath-Schwalbe e.a. 1998).
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Pro-inflammatoire cytokines hebben diepgaande
effecten op de perifere en centrale serotoninerge
systemen. Acute, perifere en centrale toediening
vanIL-1,IFN-Yen TNE-a verhogen de concentra-
ties van het extracellulaire 5-HT in verschillende
hersengebieden, zoals de hypothalamus, de hip-
pocampus en de cortex (Clement e.a. 1997). Pro-in-
flammatoire cytokines kunnen de activiteit van
indolamine-2,3-dioxygenase (IDO) activeren, een
enzym dat tryptofaan, de precursor van 5-HT, om-
zet tot kynureninezuur en quinolinezuur. Induc-
tie van 1D O, wat voorkomt bij infectie of ontste-
king, kan doorslaggevend zijn, daar hetaanleiding
geeft tot een verlaging van de tryptofaanplasma-
concentraties en een verminderde 5-HT-synthese
in de hersenen (Heyes e.a. 1992). Tryptofaanplas-
maconcentraties en de verhouding tryptofaan tot
het totaal aantal aminozuren dat in competitie
treedt voor hetzelfde cerebrale opnamemecha-
nisme, zijn lager bij patiénten met een depressieve
stoornis, vergeleken met normale vrijwilligers
(Maes e.a. 1997¢).

Cytokines en mneurovegetatieve veranderingen
Acute of chronische toediening van IL-1 en IL-
6 aan knaagdieren kan een complex ziektebeeld
uitlokken dat gekenmerkt wordt door anorexia,
gewichtsverlies, slaapstoornissen, teruggetrok-
kenheid en anhedonie - alle kernsymptomen van
de depressieve stoornis (Anisman e.a. 1998; Maier
e.a. 1998; Yirmiya 1997). Toediening van interfe-
ronen gaf bij proefpersonen aanleiding tot ge-
dragsveranderingen en stemmingsstoornissen,
overeenstemmend met die van een depressieve
stoornis (Gutterman e.a. 1982). De mate waarin
deze stoornissen voorkwamen, was afhankelijk
van de dosis, de therapieduur en een eventuele
psychiatrische voorgeschiedenis (Gutterman e.a.
1982).

Plasmaconcentraties en productie van cytokines
bij de depressieve stoornis Bij de depressieve stoornis
wordt een verhoogde secretie van pro-inflamma-
toire cytokines gevonden, zoals 1L-6 en 1L-8 (Berk
e.a. 1997; Frommberger e.a. 1997; Maes e.a. 1995;
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Maes e.a. 19973; Sluzewska e.a. 1995, 1996; Song
e.a.1998). Ook worden er mitogeen gestimuleerde
pro-inflammatoire cytokines gevonden, zoals 1L-
1B,I1L-6enIFN-Y (Maes e.a. 1991b; Maes e.a. 1993a;
Maes e.a. 1993¢; Maes e.a. 1994; Maes 2001a; Owen
e.a. 2001; Seidel e.a. 1995). Pro-inflammatoire cy-
tokines induceren een immuunrespons en acute-
faserespons en er bestaan significante, positieve
correlaties tussen de productie van cytokines, zo-
als 1L-6, en indicatoren van immuunactivering,
zoals een verhoogd aantal perifere monocyten.
De immuunactivering bij de depressieve stoornis
is dus geassocieerd met een verhoogde productie
van de pro-inflammatoire cytokines, zoals 1L-1f3,
IL-6 en IFN-Y (Maes e.a. 1992; Maes e.a. 1993b;
Maes 1993, 1995, 1997). Gestegen serumconcen-
traties van de oplosbare 1L-2-receptor duiden op
T-celactivering bij de depressieve stoornis (Maes
e.a. 19913, 1991b; Maes e.a. 1995; Nassberger &
Trakman-Bendz 1993; Sluzewska e.a. 1996). Bij
patiénten met een depressieve stoornis wordt
een positieve correlatie gevonden tussen de post-
dexamethason-cortisolwaarden en de mitogeen
gestimuleerde productie van IL-1 en IL-6, en tus-
sen de basale cortisolwaarden en 1L-6-concentra-
ties (Maes e.a. 1993b; Maes €.2.1993¢).

Effect van depressiebehandelingen Als een ver-
hoogde productie van pro-inflammatoire cyto-
kines mede aan de basis ligt van de etiologie van
de depressieve stoornis, dan kan men verwachten
dat verschillende antidepressiecbehandelingen
negatieve immuunregulerende effecten hebben.
Hetwordtalgemeen aangenomen dat tricyclische
antidepressiva (TCA’s), zowel in vivo als in vitro,
immuunsuppressieve effecten hebben (Miller &
Lackner 1989). Fluoxetine, een selectieve seroto-
nineheropnameremmer (SSRI), normaliseert op
middellange termijn (na ongeveer 3 weken) de
aanvankelijk gestegen 1L-6-concentraties bij pa-
tiénten met een depressieve stoornis (Sluzewska
e.a.1995). Behandeling met TCA’s en fluoxetine is
op middellange termijn in staat de acutefaseres-
pons bij de depressieve stoornis te onderdrukken
(Maes e.a. 1997Db).
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Antidepressiva hebben ook in vitro anti-inflam-
matoire effecten. Clomipramine, imipramine en
citalopram onderdrukken de secretie van1L-2 door
gestimuleerde T-lymfocyten en die van 1L-1 en
TNF-a door gestimuleerde monocyten (Xia e.a.
1996). Dezelfde auteurs vonden dat er een neiging
is tot een gedaalde secretie van IFN-Y door geacti-
veerde T-lymfocyten die vooraf geincubeerd wor-
den met de hierboven genoemde antidepressiva.
Dessr1I’s fluoxetine en citalopram geven op mid-
dellange termijn, afthankelijk van dosis en duur,
een onderdrukking van het anti-inflammatoire
1L-4 en een significant verlagend effect op de pro-
ductie van 1L-6 en 1L-10 (Kubera e.a. 2000c). Ami-
tryptiline geeft op middellange termijn, afhanke-
lijk van dosis en duur een onderdrukking van 1L-4
en een stijging van 1L-1. Desipramine geeft op
middellange termijn een stimulerend effect op de
productie van 1L-10 (Kubera e.a. 2000a). Clomipra-
mine, imipramine, sertraline, fluoxetine, ven-
lafaxine, trazodon en L-5-hydroxytryptofaan ver-
tonen, in therapeutische plasmaconcentraties, een
immuunsuppressief effect door onderdrukking
vande gestimuleerde productie van IFN-Y en door
een significant stimulerend effect op de productie
van I1L-10 (Kubera e.a. 2001; Maes e.a. 1999a). Mo-
clobemide en lithium hebben eveneens een im-
muunsuppressief effect door onderdrukking van
deproductie van TNF-a.en 1L-8 en door een signi-
ficantstimulerend effect op de productie vaniL-10
(Lin e.a. 2000; Maes e.a. 1999b).

Antidepressiva, waaronder tricyclische anti-
depressiva, SSRI’s en andere niet-tricyclische an-
tidepressiva, kunnen dus negatieve immuunregu-
lerende effecten hebben. Zij doen de verhouding
IFN-Y/IL-10 dalen. IFN-Y is depressogeen en is
verhoogd bij de depressieve stoornis en bij door
stress geinduceerde depressieve symptomen en
angst. Een deel van de antidepressieve effecten
komtwaarschijnlijk dus tot stand door deze nega-
tief immuunregulerende werking. Het precieze
mechanisme is nog onbekend. Deze effecten zou-
den gemedieerd kunnen worden door het seroto-
ninerge systeem. Uitputting van het intracellu-
laire 5-HT, verhoging van het extracellulaire 5-HT
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en/of een blokkade van 5-HT-2A/2C-receptoren
zouden tot negatieve immuunregulerende effec-
ten kunnen leiden (Bengtsson e.a. 1992; Bondesson
e.a. 1993; Idova & Cheido 1987; Jahnova 1994; Ku-
bera e.a. 2000b; Nordlind e.a. 1992; Smejkal-Jagar &
Boranic 1994; Young & Matthews 1995).

CONCLUSIE

De depressieve stoornis gaat vergezeld van
verschillende rechtstreekse en onrechtstreekse pa-
rameters van een matige activering van het im-
muunsysteem. Een verhoogde productie van pro-
inflammatoire cytokines, zoals IL-1,1L-6 en IFN -
Y, kan een cruciale rol spelen bij de immuunres-
pons en de acutefaserespons bij de depressieve
stoornis. De reciproque relaties tussen activering
van het immuunsysteem en hyperactiviteit in de
hypothalamus-hypofyse-bijnieras, veranderingen
in de hypothalamus-hypofyse-schildklieras en de
beschikbaarheid van tryptofaan voor de hersenen,
hebben geleid naar de hypothese dat deze neuro-
endocriene veranderingen indicatoren zijn van
activering van het immuunsysteem bij patiénten

FIGUUR 1 Modelvaninteracties die een rol spelen bij de depressieve
stoornis: interacties tussen de interne en externe stressfactoren

en het immuunsysteem, het endocriene systeem en de hersenen

Interne stressfactoren

depressieve stoornis (organisch)

!

| hersenen I"l | immuunsysteeml

(omzetting van 5-HT) \
externe stressfactoremr
(psychosociaal) erfelijkheidsfactoren

endocriene /
systeem

(HPA-as)
(HPT-as)

5-HT =5-hydroxytryptamine (serotonine)
HPA-as = hypothalamus-hypofyse-bijnieras
HPT-as = hypothalamus-hypofyse-schildklieras
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met een depressieve stoornis. Volgens deze hypo-
these speelt een gecombineerde disregulatie van
hetimmuunsysteem, van het metabolisme van 5-
HT en van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras
een rol in de etiologie van de depressieve stoornis.
Hetmodel van activering van hetimmuunsyteem
geeft een uitleg voor zowel de psychosociale (ex-
terne stressfactoren) als de organische (interne
stressfactoren) etiologie van de depressieve stoor-
nis (figuur 1). Antidepressiva hebben anti-inflam-
matoire effecten door inhibitie van de productie
van pro-inflammatoire cytokines en door stimu-
latie van de productie van de negatief immuunre-
gulerende cytokines, zoals 1L-10.
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SUMMARY

Cytokines and depression: a psychological-immunological look at the etiology of major
depression - D. van West, G. Kenis, M. Maes -

BACKGROUND  There s considerable evidence to support the notion that mood disturbances,
stressful life events, and psychiatric disorders are closely connected with the neuroendocrine
and immune systems. Increasing interest is being shown in the role that cytokines play in these
interactions.

AIM  An attempt is made to cast light on the modulating function of cytokines in the
pathophysiology of major depression.

METHOD  Pubmed was used to review the literature published between 1980-2004 on the basis
of the key words ‘cytokines’, “depression’, ‘stress” and ‘interleukins’. Additional information was
obtained via the bibliographic references attached to the articles concerned.

RESULTS In depressed patients a combined dysfunction of the immune system, serotonin
turnover and the hypothalamic-pituitary adrenal axis seems to form part of the etiology of
depression.

CONCLUSION  Thismodel, which associates depression with the immune system, can explain
both the organic etiology (internal stressors) and the psychosocial etiology (external stressors) of
major depression; both types of stressors cause depression by activating the immune system and
increasing the release of pro-inflammatory cytokines.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 47(2005)3, 139-147]
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